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論文内容の要旨
〔目的〕
肝ミクロゾーム (Ms) による薬物代謝活性が、反応系に肝可溶性画分 (Sup) を添加することによっ
て増加することはすでに報告されている。しか L 、 J動物の条件を一定にしても活性化率が一定せず\
その原因がつかめないために、この問題についての報告はなく、活性化因子およびその活性化の機構
は明らかではない。本来 Ms は、細胞中では endoplasmic reticulum として cytoplasm 中に存在して
おり、それらの相互作用という面からもこの研究課題は興味あるものである。
〔方法ならびに成績〕
動物は ddY-F 系のマウスを用いた。肝Ms および Sup は1.15%KCI 溶液を用いて、常法により調整
した。薬物代謝活性および薬物差スペクトルはアミノピリン、アニリンについて測定した。
Ms を用いた薬物代謝反応系に Sup を添加すると、活性化が認められるが、 Sup を加熱処理するとそ
れが認められなくなる。 Sup の代りに人血清を用いるとアミノピリンの場合のみ活性化が認められ、
アニリンの場合は影響が認められな Po 血清アルブミンの添加は、アミノピリン脱メ手ル活性を阻害
するが、アニリン水酸化活性に対しては影響がない。また Sup 中の活性化因子は硫安分画ができるの
で、蛋白質の可能性が考えられる。
Ms 薬物代謝活性の Sup による活性化は、 Ms と Sup の接触時間によって変化する。接触後15~20分
で活性化率は最高となり、 30分以上経過すると活性化率は少し低下するが、一定の値を示すようにな
るので、以下の実験では30分以上 Ooc で preincuba tion してから活性を測定した。活性化率は反応液
中の Ms 量および Sup 量によっても変化する。 Sup 量は反応液m.e当たり 3 ~4 mg蛋白量で活性化率は
最高となりそれ以上濃くなるとかえって低下する。 Ms 量は、アミノピリンの場合、多い程活性化率は
小さく、アニリンの場合、多い程活性化率は大きくなる。従って一定した活性化率を得るためにはこ
局斗
A
d斗唱晶
れらの反応条件を一定にしなければならない。
対照動物の Ms を用いて、それに対照動物の Sup を加えると 50%の活性化が、フェノバルピタール処
理動物の Sup を加えると 54%の活性化が認められた。フェノパルピタール処理動物の Ms を用いて、
それに対照動物の Sup を加えると 38%の活性化が、フェノバルピタール処理動物の Sup を加えると35
%の活性化が認められた。この結果から、動物をフェノパルピタール処理をした場合の Sup による活
性化率の変化は Ms にその原因があることになる。
動物をメチルコラントレン処理した場合も、フェノパルピタール処理の場合と同様に、 Sup による
活性化が変化し、その要因は Ms にある。絶食動物の Sup を用いると活性化率は大きくなり、絶食動
物の Ms を用いると活性化率は小さくなるので、この場合の活性化率変化の要因は Ms と Sup との両者
にあることになる。
コーチゾールを注射した動物を用いた場合は、絶食動物の場合と類似の傾向が認められた。
性差によっても Sup による活性化率は変化する。この場合 Sup は雌雄どちらを用いても差が認めら
れないが、雄の Ms を用いた場合の活性化率は40%、雌の Ms を用いた場合は20% となり、活性化率変
化の要因は Ms にある。去勢動物を用いても雌と同様の結果が得られた。
これまでの実験結果から、動物レベルの条件によって Sup による活性化が変化し、その要因 l主主♂古
して Ms にあることがわかった。これを確かめるために、 Ms の基質差スペクトルに対する Sup の影響
をしらべてみた。アミノピリン差スペクトルは417nmの谷が Sup の添加によって長波長側へ移動し、
山と谷の吸光度の差は大きくなる口アニリン差スペクトルは427nm の山が Sup の添加によって長波長
側ヘ移動し、波形が変化して、 410nm から 420nm にかけて肩が現われてくる。
〔総括〕
1. 肝Ms 薬物代謝活性の Sup 添加による活性化は、反応液中の Ms 量および Sup 量によって変化す
る。また Ms と Sup の接触時間によっても変化する。
2. マウスのフェノパルピタール処理、メチルコラントレン処理、コーチゾール処理、絶食の各場合に
ついて、 Sup による活性化率は変化する。前二者については、その変化の要因がMs のみにあり、後
二者については Ms 、 Sup の両方にあることがわかった。性差によっても活性化率に差異があり、雌
のMs を用いるとそれが小さくなる。
3. Sup の添加は Ms の基質差スペクトルに対しでも影響がある。
4. 以上の結果、 Sup による活性化は薬物を代謝する酵素を含む Ms 膜の状態の変化と関係があると
考えられる。
論文の審査結果の要旨
肝ミクロゾームによる薬物代謝活性は、可溶性画分の添加によって活性化されるが、実験結果が一
定せず、研究対象とはなり難かった。著者はまずその実験条件を検討し、活性化率が一定しない原因
を明らかにした上で、ミクロゾームと可溶性画分の相互作用の機構およびその生理的意味について研
-145一
究した。動物を色々な条件下において活性化率の変化をしらべ、可溶性画分の種類によっても、ミク
ロゾームの種類によっても活性化率が変化することを見出し、その要因としてミクロゾームの膜の状
態が関与していることを活性と基質差スペクトルの両面から明らかにしたもので、発展性に富んだ独
創的な研究である。
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